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   Cernitin pollen-extract (Cernilton®, CN) is a preparation made from eight kinds of pollen and has 
been used for various prostatic diseases in Japan and Europe. We reported previously that CN 
possessed a recovery action on the sex-hormone-induced nonbacterial prostatitis in rats. To clarify the 
possible mechanism of action of CN, we investigated the effects of CN on inflammatory cytokines  (IL-
   IL-6 and  TNF-a) in the same model. Aged Wistar rats were castrated and injected  17P-estradiol 
(0.25 mg/kg/day, s.c.) for 30 days. CN (630 and 1,260 mg/kg, p.o.) or testosterone (2.5 mg/kg, s.c.) 
was administered for the last 14 days of the treatment of  17/3-estradiol. In control rats, prostatic IL-6 
and  TNF-a contents were increased approximately 2-3 fold, and acinar glandular inflammation and 
stromal proliferation were found histopathologically, as compared with those of intact rats. On the 
other hand, CN decreased the increased contents of cytokines in a dose-dependent manner. The 
histopathological changes mentioned above were restored in rats treated with 1,260 mg/ kg. 
Testosterone also ameliorated them significantly. These results indicate that CN has an anti-
inflammatory action, and that the inhibitory effect of CN on the prostatic inflammatory cytokine is an 
important factor in its action. 
                                            (ActaUrol. Jpn.  47  : 459-465, 2001) 
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緒 言
Cernitinpollen.extract(Cernilton⑧,CN)は,8
種類 の花粉 よ り抽 出 された水溶性 成分cernitinT-60
と脂溶性成分cemitinGBXを20:1の比率で配合 さ
れ た薬物 であ る.1960年Ask-UpmarkDは,CNの
前立腺炎 に対す る有効性 を報告 した.以 来,CNは 前
立腺疾患の諸症状の改善 を目的に使用 され,優 れた効





先 にわれわれは,老 齢 ラットに去勢術 を施 し,
17β一エス トラジオールを投与 して誘発する,い わゆ
る性ホルモン誘発非細菌性前立腺炎モデルを用い,実
験的前立腺炎に対するCNの 作用を病理組織学的に
検討 した.そ の結果,CNに 抗前立腺炎作用があるこ
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とを明 らかに した1D
今 回われ われ は,CNの 作用機 序究 明の一環 と し
て,既 報 と同一のモ デル を用 い,炎 症性 サ イ トカ イ
ン,特 にinterlcukin-1β(IL-1β),IL-6およ び
tumornecrosisfactor・・cr(TNF一α)に対 す るCNの 作
用 を検討 した,
実 験 方 法
1.使 用動 物
体重COO・-500gのWistar系雄性 ラ ッ ト(10カ月
齢以上,日 本エスエ ルシー)を 使用 した.ラ ッ トは室
温23±2℃,湿 度55±15%,照明時間6:00-・18:00
の条件下 で飼育 し,固 型飼料(CE-2,日本ク レア)
と水を自由 に摂取 させ,入 荷後1週 間の予備飼育期間




光 ケ ミカル ズ)に 懸濁 し用 いた.そ の他,17β一エス
トラ ジオール(17β一Est,和光純 薬)は,sesameoil
(Sigma)に溶解 し,テ ス トステ ロ ン(Test,Sigma)
はcornoil(油蝋薬品)に 懸濁 して用 いた.
3.非 細菌性前立腺炎モデルの作製
花 本 らlDおよびRobinetteの方法12)に準 じた.す
な わち,ラ ッ トをエーテル麻酔下 に去勢術 を行 った
後,翌 日よ り起 炎物質 として17β一Est(0.25mg/kg)
をラッ ト背部皮下 に30日間連続投与することによ り非
細 菌性前立腺炎 を誘発 した.
4.群 の構成 と被験物質の投与方法
群 の構 成 は,intact群,対照群(1%HCO-605
ml/kg,p.o.),CN630およ び1,260mg/kg(p.o.)
群 ならびにTest2.5mg/kg(s.c.)群の合計5群 を設
定 し,intact群を除 くすべ ての群は去勢術の翌 日よ り
17β一Estの投与 を開始 し,17日目よ り14日間連続 して
被検物質 を投与 した.各 群 の動物数 は10匹とし,そ の
うち6匹 をサイ トカイン測定用 に,残 りを病理組織学
的検査 のために使用 した.
5.前 立腺重量 およびサ イ トカインの測定
最終投与翌 日にラ ットをエーテル麻酔下 に採血 し,
遠心分離 によ り血清 を得た.そ の後,前 立腺 を摘 出 し
湿重量 を測定 した.ま た,剖 検時の体重 から前立腺 の
相対重量 を算出 した.サ イ トカイン測定用の血清 およ
び前立 腺組織 は使 用す るまで,約 一80℃で保 存 し
た.凍 結 した組 織 は,MolinaandAbumradの方







lm1を加 え,4℃ 下でhomogenizeした.得 られ た
homogcnateは,4℃,120,000×9で1時間超 遠心分
離(SCP85H,日立工機)し た.得 られた組織 の上清
お よび血 清 中のサ イ トカイ ン含 量 は,ラ ッ ト用IL-
1β,IL-6およびTNF一αultrasensitiveELISAキッ
ト(BioSource)を用 いて測定 した.組 織 のタ ンパ ク
定量 は,Lowryらの方法14)にしたが って測定 し,1
mgの 組織 タンパ ク量 あた りのサ イ トカイ ン量で表 し
た.
6。病理組織学的検討
各群4例 の動物 を用 いて病理組織学的検査 を実 施 し
た.す なわち,前 立腺 を10%中性緩衝ホルマ リン液で
固定,パ ラ フィン包埋 後,3--4ptmの薄切 標本 を作
製 し,hematoxyline-eosin(H.E.)染色 後 に光顕 下 で
観察 を行 った.
7統 計学的解析
結果 は,平 均値 ±標 準誤 差で示 した.有 意差 検定
は,intact群と対 照群 の比較 は,Student'st一検 定 を
用いて解析 を行 った.対 照群 と各薬物投与群 間の比較
は,Bartlett法の等分散分析検定後,Dunnett法の多
重比較検定 を行 った.な お,い ずれ も有意水準が5%
未満の ときを有意 とした.
実 験 結 果
1.体重の変化
Fig.1には,各 群の体重変化 を示 した.対 照群で は
intact群に比 べ去 勢 後3日 目か ら有意(P<O.05・-
O.OOI)に体重 の減少が認 め られた.CN630,1,260
mg/kg群およびTest群では,対 照群 と比較 して体重
の推移に差 は認め られなか った.
2.前 立腺重量の変化
Fig.2および3に は,前 立腺 の湿重量 お よび相対重
量 を示 した.Intact群の前 立腺 の湿(mg)お よび相
対 重 量(mg/100gb.w.)はそ れ ぞ れ799.0およ び
158.4であったのに対 し,去 勢 後1713-・Estの連続投与
によ り,対 照群の前立腺 の湿お よび相対重量はそれぞ
れ256.7および66.9と有 意(P<0 .001およびP<
0.001)に低下 した.CN投 与群で はいず れ も対 照群
と比べて有意 な変化 は認め られ なか った.Test群の
前 立腺の湿 お よび相対重量 はintact群とほ ぼ同程度
に まで回復 し,対 照 群 との間に有意差(P<0 .001)が
認 め られた.
3.前 立腺組織 中のサ イ トカイ ン含量 の変動
対 照群 の前 立腺組織 中のIL-1β含 量 は,intact群
とほぼ同程度 を示 したが,CN投 与 に よりわず かなが
ら増加傾向が認め られた.し か し,有 意な変化 でtg'二r
か った Test群は,intact群とほぼ同程度で あっ
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IL-6含量(pg/mgprotein)は,Fig.4に示 した.In-
tact群で51.3であったのに対 し,対 照群で は165.2と
約3倍 に増加(P〈0.001)した.CN投 与 に より用量
依 存 的 にIL-6含 量 は減 少 し,630mg/kg群で は
110.8,1,260mg/kg群で は49.5と対照 群 に比べ有意




示 した.Intact群で12.9であったの に対 し,対 照 群
では24.2と約2倍 に増加(P<0.001)した。CN投 与
に よ りTNF一α含量 の 減少 が 認 め られ,630および
1,260mg/kg群ではそれぞれ,16.4および15.1と対照
群 に比 べ有 意(P<0。Olおよび0.05)な減少 を示 し
た.ま た,Test群で も10.4と前立腺組織 中のTNF一α
含量 を有意(P〈0.001)に減少 させ た.
4.血 清中のサ イ トカイン含量の変動
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Fig. 2. Effects of Cernilton (CN) or testosterone on wet weight of prostate 
       in nonbacterial prostatitis rats. Each column representsthemean 
       ±S.E. of 7-10 animals.  tit4 : Significantly different from the intact 
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血清 中のIL-6およびTNF一α含量(pg/ml)は,す
べ ての群 において検 出限界以下 であ ったので検出で き
なか った.IL-1β含 量(pg/ml)は,intact群で73.1
であったの に対 し,対 照群では61.4とわずかなが ら低
値 を示 したが有意差 はなか った.対 照群に対 し,CN
l,260mg/kg群では86.2とわずかに増加傾 向を示 した
















































































を含む腺組織 と軽度 な増生 を示す間質 とが認められ
た.
考 察
先 にわれわれは,老 齢 ラッ トによる性 ホルモ ン誘発
非細菌性 前立腺炎モ デル を用い,CNの 抗前立腺 炎作
用 を検 討 した11)そ の結果,CNは 前立腺 の炎症所
見 を明 らかに改善 し,抗 前立腺炎作 用が認め られた.
そ こで今 回は,CNの 抗前立腺炎作用の機序 究明の一
環 として,既 報 と同 じモデル を用いて炎症性サイ トカ
インに対す るCNの 作用 を検討 した.
最近,前 立腺 疾患 の1つ のパ ラメーターとして,炎
症性サ イ トカインが注 目され てい る.Comhaireら15)
は,副 性 器 の 炎 症 で はIL-6が 増 加 した と し,
Hussennetら正6)は,細菌感染 した精液中ではIL-2が
増加 した ことを報告 している.ま た,濃 精液症 の精液
中で は,白 血球数 と白血球 ・エラスターゼ活性が共 に
高値 を示 しロ),白血球 ・エ ラス ターゼ活性 と精 液中
のIL-8との 間 に高 い相 関性 を示 して い る18).さら
に,慢 性 前立 腺 炎患 者 の精 液 中 に おい て,IL-6と
TNF一α19)が,あるい はIL-1βとTNF一αが高値 を示
した20)との報告が なされてい るこ とか ら,前 立腺 炎
の病因 に炎症性サイ トカインが関与 していることが う
か がえ る.安 本 ら19)は,慢性非細 菌性前 立腺 炎症例
にお ける精 液 中サ イ トカイ ン(IL-1β,IL-6および
TNF一α)につ いて検 討 し,健 常男子(11例)で はい
ずれのサ イ トカイ ンもほとん ど検 出されなかったが,
慢性 非 細菌 性 前立 腺 炎患 者(10例)で は,IL-6と
TNF一αの出現頻度 はいずれ も60%と有意に高か った
としている.
以上の実験的事実 を考慮 し,わ れわれは炎症性サイ
トカ インと してIL-1β,IL-6およびTNF一αに焦点
をあて,CNの 抗前立腺炎作用の機序 を検討す ること
に した.そ の結果,対 照群ではintact群と比較 して,
前立腺重量の低下,間 質へ の リンパ球および単球の浸
潤,線 維芽細胞 の増生 が認 め られ た.こ れ らの所見
は,既 報 の結 果11)や他 の成績12)ともほ ぼ類似 した.
これに対 し,CN投 与群で は対照群で見 られた前立腺
腔 内 お よび問質へ の炎症 性細 胞の浸 潤がCNl,260
mg/kg群で抑制 された.ま た,前 立腺組織 中のIL-6
お よびTNF一αの著 しい増加 をCNは 用量依存的 に,
かつ有意に減少 した.
われわれが得 た今 回の病理組織学的所見で,CN投
与 によ り前 立腺腔内お よび問質への炎症性細胞の浸潤
が抑制 されたことや,前 立腺組織 中でのIL-6および
TNF一α の増大 をCNが 用量 依存 的 に減 少 した こ と
は,CNの 脂溶性成分であ るcernitinGBXがアラキ
ドン酸代 謝系 を阻害 し炎 症性 物 質 の合 成 を阻害 し
た2Dため に,サ イ トカイ ン産生細 胞 の前 立腺組織 へ
の浸潤 を抑制 した可能性 が考 えられ る.ま た,こ れ ら
の作用 が,前 立腺 肥大抑制作 用lo)にも何 らかの形で
関与 しているように思われるが,こ の点については今
後の課題である.こ れに対 し,血 清 中のサイ トカイ ン
の変動 は,有 意 な変化 としては認 められなか った.こ
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ラ ットでの性 ホルモ ン誘発非細菌性前立腺炎モデル
を用い,既 報 の抗炎症作用 を病理組織学的に確認する
と共 に,そ の作用機序究明の一環 として,CNの 炎症
性サ イ トカイ ン(IL-II3,IL-6およびTNF一α)に対
す る作 用を検討 した.そ の結果,対 照群で認 められた
前立腺組織 中のIL-6およびTNF一αの増加 を用量依
存的 に抑制 した。 この抑制作用 がCNの 抗炎症作用
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